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摘要 

肺癌 作为 一 种 严重 威胁 人 类 生命 健康 的 疾病 , 尽管 治疗 方法 种 类 较 多 , 但 如 
何 把 握 治疗 时 机 ,为 患者 确定 最 有 效 的 治疗 用 药 仍然 是 一 个 难题 。 尿 液 蛋白 质 组 
可 以 敏感 的 反映 机 体 的 生理 变化 ， 有 希望 反映 药物 治疗 后 机 体 的 病理 或 生理 变 
化 。 为 了 研究 晚期 肺癌 患者 使 用 不 同 的 药物 进行 治疗 时 其 尿 液 蛋白 质 组 的 变化 情 
Wi, 通过 收集 晚期 肺癌 患者 治疗 前 后 的 不 同时 间 的 尿 液 样本 , 使 用 液 相 色谱 联 用 
质谱 (LC-MS / MS) 来 检测 其 尿 蛋 白 组 的 变化 。 比 较 结果 发 现 ， 当 不 同 的 患者 
使 用 不 同 药物 治疗 后 ,差异 蛋白 的 变化 各 不 相同 , 其 差异 蛋白 反映 的 生物 学 过 程 
变化 和 患者 的 临床 表现 变化 较为 一 致 。 这 项 研究 结果 表明 ，(1) 能 够 通过 尿 和 蛋白 
的 变化 反映 不 同 药物 治疗 后 患者 的 病理 生理 变化 ; (2) 当 不 同 患者 使 用 相同 药物 
治疗 后 , 尿 蛋 白 的 变化 能 够 反映 出 患者 体内 不 同 的 病理 生理 变化 , 且 和 患者 的 临 
床 病情 评估 结果 较为 一 致 。 这 些 发 现 有 可 能 为 辅助 临床 治疗 提供 重要 信息 。 
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1. 介绍 

近年 来 , 肺癌 的 发 病 率 及 死亡 率 在 全 球 范围 内 呈现 迅速 增长 的 趋势 , 已 经 成 
为 威胁 人 类 生命 健康 的 重要 杀手 。 据 报道 , 肺癌 是 最 常 被 诊断 出 的 癌症 (11.6%)， 
也 是 引起 冶 症 死亡 的 主要 原因 ( 占 癌症 死亡 总 数 的 18.4%〉)!， 它 是 全 球 的 男性 
和 女性 中 第 二 常见 的 癌症 , 同时 也 是 中 国人 群 中 最 为 常见 的 癌症 ””。 其 中 ， 非 小 
细胞 肺癌 (non-small cell lung cancer, NSCLC) 和 小 细胞 肺癌 (small cell lung 
cancer, SCLC) 是 两 种 主要 的 组 织 学 亚 型 ，NSCLC 是 最 常见 的 亚 型 的 肺 冶 ， 占 
约 占 所 有 肺癌 的 83%4。 
肺 瘤 的 治疗 选择 包括 手术 ， 放 射 疗法 ， 化 学 疗法 ， 靶 同 疗 法 和 人 免疫 疗法 。 治 
疗 方法 的 选择 取决 于 多 种 因素 ， 包 括 癌症 的 类 型 和 阶段 5。 在 目前 晚期 肺癌 的 临 
床 疗 法 中 , 铀 类 疗法 是 晚期 肺 瘤 的 标准 治疗 方法 , 铀 类 联合 化 疗 在 生存 率 和 症状 
控制 方面 具有 较 好 的 优势 , 然而 , 它们 的 临床 有 效 性 受到 累积 的 血液 和 神经 毒性 
的 限制 需要 寻找 替代 治疗 *。 在 副 反应 方面 ， 卡 铂 引 起 最 多 的 是 血小板 减少 症 ， 
顺 铂 引起 最 多 的 是 恶心 、 呕吐。 因此, 铀 类 化 合 物 的 选择 应 考虑 预期 的 毒性 特征 ， 
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患者 的 合并 症 和 偏好 “。 血 管 生成 抑制 剂 〈 即 贝 伐 单 抗 ) 是 有 前 途 的 可 个 性 化 治 
疗 肺癌 的 有 效 途 径 。 贝 伐 单 抗 作为 肺癌 常用 治疗 药物 ， 可 促进 肿瘤 细胞 调 亡 ， 但 
研究 发 现在 临床 应 用 中 有 一 定 的 毒 副 作用 ， 常 见 的 副作用 如 高 血压 ”， 出 血 $ 和 
蛋白 尿 ?等 。 在 免疫 疗法 中 ， 帕 姆 单 抗 作为 迅速 发 展 的 免疫 检查 点 抑制 剂 中 的 一 
员 , 被 批准 用 于 晚期 非 小 细胞 肺癌 的 一 线 治 疗 0。 但 是 由 免疫 治疗 引起 的 免疫 相 
关 不 良 反应 可 累及 各 个 系统 , 有 报道 称 帕 姆 单 抗 治 疗 组 患者 出 现 了 甲状 腺 功能 异 
常 、 肺 炎 和 严重 的 皮肤 反应 等 1。 部 分 患者 经 临床 靶 向 治疗 后 会 出 现 不 同 程度 的 
耐 药 性 ， 进 一 步 影响 临床 预后 。 综 合 这 些 临 床 治疗 面临 的 问题 ， 如 何 为 每 位 患者 
确定 最 有 效 的 治疗 用 药 , 选择 合适 的 治疗 方法 以 及 不 同方 法 的 联合 应 用 , 尽 可 能 
的 把 握 治 疗 时 机 , 在 提供 最 佳 的 治疗 效果 同时 并 减少 副作用 是 现今 临床 治疗 面 对 
的 一 个 不 能 忽视 的 挑战 。 

尿 液 蛋白 质 组 可 以 敏感 的 反映 机 体 的 生理 变化 。 由 于 缺乏 稳 态 机 制 的 调节 ， 
尿 液 可 以 在 早期 积累 全 身 的 变化 二 .许多 研究 表明 , 通过 比较 尿 蛋 白质 组 的 变化 ， 
能 够 为 许多 疾病 的 早期 诊断 提供 线索 ， 例 如 心肌 炎 模 型 8， 阿 尔 效 海 默 模型 4, 
肝 纤 维 化 模型 5， 胶 质 瘤 模型 5， 肺 纤维 化 模型 "， 慢 性 胰腺 炎 模型 8, REZ 
外 ,， 尿 液 蛋白 质 组 可 以 敏感 的 区 分 出 更 细微 的 差别 , 据 报道 尿 蛋白 有 潜力 反映 相 
同 的 肿瘤 细胞 生长 在 不 同 器 官 时 体内 的 变化 2; 尿 蛋 白质 组 也 可 以 敏感 的 反映 极 
少数 细胞 注射 到 大 鼠 皮 下 时 引起 机 体 的 变化 ”我 们 猜测 尿 液 蛋 白质 组 的 潜力 不 
止 如 此 。 理论 上 讲 ， 如 果 比 较 同 一 个 人 不 同时 期 的 尿 液 样 本 ， 并 假设 该 时 期 内 此 
人 没有 明显 的 生活 方式 变化 , 那么 尿 液 的 变化 应 该 反映 了 此 人 这 段 时 间 内 的 生理 
或 病理 变化 。 仔 细 分 析 许 多 不 同 效果 和 不 同 副作用 的 药物 引起 的 尿 蛋白 变化 , 可 
能 有 助 于 为 患者 提供 疾病 相关 通路 和 生物 过 程 的 线索 , 包括 帮助 其 选择 避免 会 带 
来 不 良 副 作用 的 药物 71. 

因此 , 在 本 研究 中 我 们 收集 了 8 位 晚期 肺癌 患者 治疗 前 后 的 尿 液 ， 并 对 尿 液 
样本 进行 数据 非 依赖 型 质谱 数据 采集 非 标记 定量 分 析 , 每 位 患者 选择 自身 对 照 比 
较 其 尿 蛋 白质 组 的 差异 。 这 项 研究 旨 在 发 现 当 晚期 肺癌 患者 使 用 不 同 的 药物 进行 
治疗 时 , 在 治疗 的 不 同 阶段 其 尿 液 蛋 白质 组 反映 的 病理 生理 学 变化 是 否 和 临床 表 
现 变化 一 致 ， 并 且 探 索 尿 液 蛋 白质 组 区 分 不 同 药物 引起 生物 学 变化 的 能 
2. 材 料 和 方法 
2.1 患者 样本 

总 共 收 集 了 来 自 北京 市 协和 医院 的 8 位 晚期 肺癌 患者 ( 即 不 可 切除 的 IIB-IV 
期 的 患者 ) 的 23 个 尿 液 样本 ， 尿 液 样 本 均 为 晨 尿 。 所 有 患者 的 临床 资料 总 结 于 
表 1。 肺 癌 分 期 根据 第 八 版 国际 肺癌 TNM 分 期 标准 2。 患 者 的 病情 评估 标准 参 
照 RECIST 1.123 。 所 有 参与 者 均 已 签署 知情 同意 书 并 从 参与 本 研究 的 医院 获得 
伦理 学 批准 。 


表 1 8 例 肺 癌 患 者 的 基本 临床 特征 


患者 编号 临床 特征 
年 龄 性 别 癌症 类 型 临床 分 期 

P1 53 5 it IR IVA 
P2 62 男 左上 肺 浸润 性 腺 癌 IVA 
P3 83 男 右 肺 中 分 化 鳞 癌 IIB 
P4 53 B 左 肺 中 分 化 鳞 癌 IIB 
P5 64 男 大 细胞 神经 内 分 泌 癌 IIB 
P6 59 女 右上 上 肺 腺 癌 IVA 
P7 70 女 市 低 分 化 腺 癌 IVA 
P8 64 男 it IR IVA 


2.2 尿 液 样品 收集 和 制备 


收集 所 有 患者 用 药 前 后 不 同时 间 点 的 尿 液 样品 ， 有 具体 时 间 和 用 药 情况 见 表 3 
至 表 10。 尿 液 样 本 离心 除去 细胞 碎片 和 杂质 后 暂时 储存 在 -80°C 冰箱 备用 。 在 进 
行 LC-MS/MS 分 析 之 前 ， 取 20ml 样品 解冻 并 离心 30 分 钟 ， 然 后 将 上 清 液 转移 
至 新 的 离心 管 中 与 三 倍 体积 的 预 冷 乙醇 充分 混合 ， 并 在 -20°C 冰 箱 内 更 置 沉淀 12 
小 时 提取 尿 和 蛋白 。 然 后 弃 去 上 清 液 ， 干 燥 沉 省 并 添加 制备 的 裂解 缓冲 液 〈8 mol / 
L 尿素 ，2 mol/L Mik, 50 mmol/L Tris 和 25 mmol/LDTT) 复 溶 。 复 溶 的 样 
品 离心 后 保留 上 清 液 ， 通过 Bradford 测定 法 测量 和 蛋白质 浓 度 。 使 用 FASP 方法 将 
尿 蛋 白 膜 上 辅助 酶 切 对 。 每 个 样品 取 100hg 添加 到 10kD 滤器 上 (Pall, Port 
Washington, NY, USA) 中 ， 然 后 制备 尿素 缓冲 液 CUA，8 mol/L 尿素 ，0.1 mol 
/LTris-HCl，pH 8.5 ) 和 25 mmol/L NH4HCO3 溶液 ， 按 顺序 洗涤 尿 蛋 白质 数 
次 。 然 后 添加 100ul 的 NH4HCO3 溶液 和 二 硫 苏 糖 醇 (DTT, Sigma) 至 终 浓度 
为 20 mmol/L, 37°C 下 还 原 1 小 时 。 现 配 碘 乙酰 胺 (IAA，Sigma) ， 然 后 在 
黑暗 中 添加 至 终 浓度 为 50 mmol / LA GAA, Sigma) ， 避 光 放 置 30 分 
钟 。 将 样品 离心 40 分 钟 后 ， 再 次 添加 UA 和 NH4HCO3 洗涤 和 蛋白质 几 次 ， 然 后 
向 和 蛋白质 中 添加 胰 和 蛋白 酶 〈 酶 与 蛋白 质 的 比例 为 130) ， 在 37°C 下 过 夜 酶 解 ， 
收集 酶 解 后 的 滤液 即 为 多 肽 混合 物 。 将 收集 的 多 肽 混合 物 用 Oasis HLB 固 相 萃取 
KE (Waters, Milford, MA) 除 盐 并 真空 干燥 ， 放 置 -80°C 冰箱 中 标记 并 储存 。 


2.3 LC-MS/MS 分 析 


对 所 有 样品 进行 数据 依赖 (DDA) 质谱 数据 采集 。 将 冻 干 后 的 肽 段 样品 
出 ， 加 入 0.1% 甲 酸 (FA) 稀释 肽 段 浓 度 至 0.5ng/nL， 通 过 BCA 测定 法 确定 肽 
段 浓度 。 每 种 肽 样品 取 2hEL。 液 相 设置 : 样品 进入 自动 加 样 器 ， 以 3uL/ min 流 
速 平 衡 Trap FE 4min， 随 后 以 0.25pL/ min 〈 柱 流速 ) 进行 反 向 洗 脱 ， 流 动 相 BB 
的 洗 脱 梯度 为 4% 至 28% ， 时 间 为 90min。 洗 脱 下 来 的 多 肽 采用 Orbitrap Fusion 
Lumos Tribrid 质谱 仪 (Thermo Fisher Scientific, USA) 进行 检测 。 使 用 以 下 参 
数 获取 MS 数据 : 喷雾 电压 2.4 kV， 离 子 转移 管 温度 320"C。 一 级 质谱 参数 : 


350-1550 m/z， 分 辩 率 60,000; 二 次 扫描 : 200-2000 m/z， 分 辩 率 30000， 循 环 时 
间 3s， 最 高 速度 模式 ，30% 的 HCD 碰撞 能 量 。 


2.4 数据 分 析 


使 用 Proteome Discoverer 软件 (版 本 2.1, Thermo Fisher 公司 ) 将 质谱 仪 采 
集 到 的 数据 raw 文件 转 为 mgf 格 式 文件 ,将 mgf LHE H Mascot 软件 (版 本 2.4.1) 
进行 数据 库 检 索 ， 使 用 SwissProt 数据 库 (分 类 法 : Homo; 包含 20346 个 序列 ) 。 
搜索 条 件 包括 : 胰 酶 酶 切 ， 最 多 人 允许 2 个 漏 切 位 点 ， 半 脱 氨 酸 的 氨 酰 甲 基 化 修饰 
为 固定 修饰 ， 甲 硫 氨 酸 的 氧化 修饰 为 可 变 修饰 ， 母 离子 质量 容 差 为 10 ppm. 1 
片 离子 质量 容 差 为 0.02 Da。 检 索 完成 后 ， 导 出 dat 格式 文件 。 将 dat 格式 文件 导 
入 Scaffold 软件 (版 本 4.7.5)， 参数 设置 为 : 蛋白 FDR A 1%, Zk FDR 为 1%， 
每 个 蛋白 至 少 包 含 2 条 特异 性 多 肽 , 总 谱 图 数 标准 化 , 根据 标准 化 后 的 二 级 谱 图 
数 进行 后 续 分 析 。 

2.5 Sitar 

每 个 样品 采用 三 次 技术 重复 的 数值 用 于 统计 学 分 析 , 每 位 患者 采用 治疗 前 的 
尿 液 样本 所 鉴定 到 的 尿 和 蛋白 作为 自身 对 照 , 与 治疗 后 的 尿 液 样本 所 鉴定 到 的 尿 蛋 
白 进行 对 比 。 筛 选 每 个 治疗 时 间 点 的 差异 蛋白 条 件 如 下 : 变化 倍数 >1.5 或 <0.67， 
双 尾 配对 t+ 检验 P 值 <0.05。 所 用 软件 为 Graphpad Prism (版 本 7.0，Graphpad 
公司 ) 。 


2.6 差异 蛋白 的 功能 注释 

使 用 DAVID 数据 库 分 析 了 在 不 同时 间 点 鉴定 到 的 差异 蛋白 , 根据 生物 学 过 
程 对 蛋白 质 进 行 了 分 析 。 
3. 结 果 和 讨论 


3.1 肺 将 患者 尿 和 蛋白 质 组 的 变化 


自 2018 年 10 月 至 2019 年 6 月 ， 本 研究 共 收 集 了 8 位 患者 用 药 前 后 的 不 同 
时 间 点 尿 液 样本 ， 共 计 23 个 样本 进行 分 析 。 尿 液 样 本 收集 时 间 、 用 药 情况 和 临 
床 表 现 详 见 表 3 ER 10。 每 个 样本 取 lug 肽 段 样品 ， 采 用 数据 非 依赖 采集 模式 
进行 质谱 分 析 。 在 8 MEAP, SES RAM 2. WALA: 变化 
倍数 值 >1.5 或 <0.67，P 值 二 0.05。 


表 2 8 位 患者 鉴定 到 的 尿 生 白 情况 。 


患者 编号 鉴定 尿 蛋 白 总 数 不 同时 间 点 鉴定 到 的 差异 蛋白 数 和 其 占 总 差异 蛋白 数 中 的 百分比 
T1 T2 T3 

Pl 1448 262, 55.5% 223, 47.2% 241, 51.1% 

P2 1534 161, 32.8% 302, 61.5% 232, 47.2% 
P3 1049 71, 100% — — 
P4 1107 315, 100% — — 
P5 1178 233, 100% — — 

P6 1838 276, 32.5% 330, 38.8% 628, 73.9% 
P7 1215 212, 100% — — 
P8 1248 194, 47.5% 329, 80.6% — 


一 : 代表 该 患者 无 该 时 间 点 的 尿 蛋 白 样 本 。T1，2，3: 代表 不 同 的 尿 液 样本 采集 时 间 。 


3.2 Pl 患者 的 重 白 质 组 功能 分 析 


一 共 收 集 了 Pl 患者 用 药 前 后 四 个 时 间 点 的 尿 液 样本 进行 质谱 分 析 ， 尿 液 样 
本 的 详细 信息 和 患者 的 临床 症状 见 表 3。 与 用 药 前 的 蛋白 质 组 的 结果 相 比 ， 一 共 
鉴定 到 了 1448 FEA, Arkiv ais eS) 472 个 差异 蛋白 ， 其 中 在 TI1、T2 
和 T3 三 个 时 间 点 分 别 鉴定 到 了 262、223 和 241 个 差异 蛋白 〈 表 2)。Venn 图 显 
示 了 三 个 时 间 点 的 差异 蛋白 重 芭 情况 (图 1A)。 在 Tl 时间 点 ,分 别 有 175 种 上 
调和 87 种 下 调 的 差异 蛋白 ; 在 第 T2 时 间 点 ， 分别 有 142 种 上 调和 81 种 下 调 的 
差异 蛋白 ; 在 T3 时 间 点 ， 分 别 有 140 种 上 调和 101 种 下 调 的 差异 蛋白 。 共 有 74 
个 蛋白 在 三 个 时 间 点 发 生 了 连续 的 变化 , T1、T2 和 T3 三 个 时 间 点 独 有 的 差异 蛋 
白 数量 分 别 为 130、66 和 96 种 。 

本 实验 为 单 盲 实 验 ， 即 在 分 析 尿 蛋白 引起 的 生物 学 变化 结果 时 , 所 有 患者 的 
病情 评估 和 用 药 情 况 未 知 。 对 Th T2 和 T3 三 个 时 间 点 鉴定 到 的 差异 蛋白 分 别 
采用 DAVID 数据 库 进 行 功能 富 集 分 析 。 生 物 学 过 程 方面 显示 在 三 个 时 间 点 ， 一 
些 与 免疫 相关 和 肿瘤 生长 有 关 的 生物 学 过 程 发 生 了 变化 〈( 表 3， 图 1B)。 在 用 药 
阶段 的 第 一 个 时 间 点 T1， 补 体 激 活 、 细 胞 对 生长 因子 刺激 的 反应 、 补 体 激活 和 
经 典 途 径 、 细 胞 对 肿瘤 坏死 因子 的 反应 、 调 节 免 疫 反 应 、 先 天 免疫 反应 、 抗 原 加 
THE., Fe- 受 体 信号 通路 、 参 与 吞噬 作用 的 Fc-y 受 体 信号 通路 和 慢性 炎症 
反应 等 生物 学 过 程 发 生 了 显著 变化 。 与 用 药 前 相 比 ， 此 时 患者 体内 的 免疫 相关 反 
应 变化 较为 显著 ， 表 明 免 疫 系统 活化 。 在 用 药 阶段 的 第 二 个 时 间 点 T2， 补 体 激 
活 、 补 体 激活 及 经 典 途 径 、 参 与 吞噬 作用 的 Fc-y 受 体 信 号 通路 、 免 疫 反 应 和 补 
体 激活 及 蔡 代 途径 等 生物 学 过 程 发 生 了 变化 , 且 这 些 免疫 相关 反应 在 整体 的 生物 
学 过 程 中 变化 显著 , 表明 免疫 系统 活化 后 ， 持 续 的 大 量 识别 或 杀伤 肿瘤 细胞 ,与 
此 时 患者 病情 评估 为 缩小 的 情况 相符 合 ， 在 用 药 阶 段 的 第 三 个 时 间 点 T3， 补 体 
激活 、 补 体 激活 及 经 典 途 径 、 免 疫 反应 、 补 体 激 活 及 替代 途径 、 补 体 激活 的 调节 、 
炎症 反应 和 糖 异 生 等 生物 学 过 程 发 生 了 变化 ， 糖 异 生 被 报道 与 肿瘤 的 生长 相关 
3， 此 时 患者 病情 评估 为 稳定 。 

上 述 这 些 生物 学 过 程 变 化 的 结果 表明 ， 尿 蛋白 反映 的 变化 与 临床 表现 相符 ， 
使 用 培 美 曲 塞 、 顺 铂 和 贝 伐 单 抗 的 联合 治疗 对 该 患者 的 病情 有 较 好 的 治疗 效果 。 


表 3 患者 Pl 的 尿 液 样本 收集 情况 和 不 同时 间 点 变化 的 生物 学 过 程 


o 
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尿 液 收集 时 间 临床 表现 用 药 时 间 用 药 情 况 变化 显著 的 生物 学 过 程 〈 部 分 ) 
CON (2018.11.25) 化 疗 前 ， 无 特殊 无 As 无 


Tl: 碳水 化 合 物 代 谢 过 程 、 细 胞 粘 附 、 血 小 板 脱粒 、 肽 分 解 代谢 过 程 、 重 白水 解 、 


血小板 聚集 、 受 体 介 导 的 内 香 作 用 、 神 经 元 识别 、 硫 酸 角质 素 分 解 代 谢 过 程 、 急 

TI 性 期 反应 、 糖 胺 聚 糖分 解 代谢 过 程 、 透 明 质 酸 分 解 代谢 过 程 、 细 胞 外 基质 组 织 、 
无 特殊 ， 病 情 评 估 稳 定 无 无 T g 

(2019.01.08) 纤维 蛋白 溶解 纤 溶 酶 原 激活 、 补 体 激活 、 细胞 对 生长 因子 刺激 的 反应 、 补 体 激活 ， 

经 典 途径 、 细 胞 对 肿瘤 坏死 因子 的 反应 、 调 节 免 疫 反应 、 先 天 免疫 反应 、 抗 原 加 


工 和 呈 递 、Fe-s 受 体 信 号 通路 、 参 与 吞噬 作用 的 Fey 受 体 信 号 通路 
T2: 碳水 化 合 物 代谢 过 程 、 细 胞 粘 附 、 血 小 板 脱 粒 、 肽 分 解 代 谢 过 程 、 和 蛋白 水 解 、 


三 培 美 曲 塞 : 930mg (第 一 天 ) ; 顺 受 体 介 导 的 内 吞 作用 、 硫 酸 角质 素 分 解 代 谢 过 程 、 急 性 期 反应 、 糖 胺 聚 糖分 解 代 
eon 无 特殊 ， 病 情 评 估 缩 小 “2019.01.23 fA: 40mg (第 一 到 第 三 天 ) ; M 谢 过 程 、 透 明 质 酸 分 解 代 谢 过 程 、 细 胞 外 基质 组 织 、 纤 维 蛋白 溶解 纤 溶 酶 原 激活 、 
伐 单 抗 ，500mg (第 一 天 ) 补体 激活 、 补 体 激活 ， 经 典 途 径 、 参 与 吞噬 作用 的 Fey 受 体 信号 通路 、 免 疫 反 
应 、 补 体 激 活 ， 替 代 途 径 
T3: 碳水 化 合 物 代谢 过 程 、 细 胞 粘 附 、 肽 分 解 代谢 过 程 、 蛋 白水 解 、 血 小 板 聚 集 、 
受 体 介 导 的 内 知 作 用、 硫酸 角质 素 分 解 代谢 过 程 、 糖 胺 聚 糖分 解 代 谢 过程 、 透 明 
T3 . 培 美 曲 塞 : 930mg (第 一 天 ) ; N 
无 特殊 ， 病 情 评估 稳定 ”2019.04.09 质 酸 分 解 代 谢 过 程 、 细 胞 外 基质 组 织 、 纤 维 蛋 白 溶解 纤 溶 酶 原 激活 、 补 体 激活 、 
(2019.04.10) 伐 单 抗 ，500mg (第 一 天 ) 
细胞 对 生长 因子 刺激 的 反应 、 补 体 激活 ， 经 典 途径 、 免 疫 反 应 、 补 体 激活 ， 蔡 代 


途径 、 补 体 激活 的 调节 、 炎 症 反 应 、 糖 异 生 
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图 1 患者 P1 的 蛋白 变化 情况 和 功能 分 析 。A) Th T2 和 T3 三 个 时 间 点 差异 蛋白 的 韦 
AA B) TI1、T2 和 T3 三 个 时 间 点 的 差异 蛋白 的 生物 过 程 。 


3.3 P2 患者 的 蛋白 质 组 分 析 


P2 患者 一 共 收 集 了 用 药 前 后 四 个 时 间 点 的 尿 液 样本 进行 质谱 分 析 ， 尿 液 样 
本 的 详细 信息 和 患者 的 临床 症状 见 表 4。 与 用 药 前 的 蛋白 质 组 的 结果 相 比 ， 一 共 


鉴定 到 了 1534 FEA, Arti ais es) 491 个 差异 蛋白 ， 其 中 在 TI. T2 
和 T3 三 个 时 间 点 分 别 鉴定 到 了 161、302 和 232 个 差异 蛋白 ( 表 2)。 在 Tl 时 间 
点 ， 分 别 有 78 种 上 调和 83 种 下 调 的 差异 蛋白 ;在 第 T2 时 间 点 ， 分 别 有 110 种 
上 调和 192 种 下 调 的 差异 和 蛋白; 在 TS 时 间 点 ， 分 别 有 93 种 上 调和 139 种 下 调 
的 差异 蛋白 。Venn Aidan STAN ANWAR RA Be 〈 图 2A)， 共 有 27 
个 蛋白 在 三 个 时 间 点 发 生 了 连续 的 变化 , T1、T2 和 T3 三 个 时 间 点 独 有 的 差异 蛋 
白 数量 分 别 为 79、146 和 89 种 。 

MY T1, T2 和 T3 三 个 时 间 点 鉴定 到 的 差异 蛋白 分 别 采用 DAVID 数据 库 进 行 
功能 富 集 分 析 。 生 物 学 过 程 方面 的 变化 如 表 4、 图 2B 所 示 。 在 第 一 次 用 药 后 的 
时 间 点 T1， 蛋 白水 解 、 细 胞 蛋白 质 代 谢 过 程 、 和 蛋氨酸 的 生物 合成 过 程 、 果 糖 代 
谢 过 程 、 糖 异 生 、 中 性 粒 细胞 聚集 、 丝 氨 酸 家 族 氨 基 酸 的 生物 合成 过 程 和 炎症 反 
应 的 正 调控 等 生物 学 过 程 变 化 显著 ， 其 中 和 蛋白 水 解 在 三 个 时 间 点 连续 变化 显著 。 
与 用 药 前 相 比 ， 此 时 患者 体内 的 被 鉴定 到 的 变化 显著 的 免疫 反应 数量 较 少 , 而 与 
肿瘤 生长 相关 的 生物 学 过 程 变化 较为 显著 ， 此 时 患者 病情 评估 为 稳定 。 据 报道 在 
这 些 变 化 的 生物 学 过 程 中 ，(1) 中 性 粒 细胞 聚集 与 许多 过 程 有 关 ， 包 括 和 急性 损伤 
和 修复 ， 慢 性 炎症 过 程 ， 癌 症 和 自身 免疫 等 “; 〈2) 和 蛋氨酸 的 生物 合成 与 肿瘤 相 
K, 许多 癌 细 胞 类 型 都 需要 外 源 和 蛋氨酸 才能 生存 ”， 癌 细胞 对 蛋氨酸 的 异常 依赖 
性 导致 重 握 酸 限制 作为 一 种 潜在 的 治疗 策略 78; (3) 丝氨酸 作为 叶酸 循环 的 重要 
一 碳 供 体 ， 能 够 起 到 抗 氧化 作用 ,许多 癌 细 胞 高 度 依 赖 丝氨酸 。 在 之 后 用 药 阶 
段 的 时 间 点 T2 和 T3， 共同 变化 的 生物 学 过 程 有 血小板 脱粒 、 细 胞 粘 附 、 碳 水 化 
合 物 代 谢 过 程 、 和 晶 白 水 解 参与 细胞 蛋白 分 解 代 谢 过 程 、 参 与 吞噬 作用 的 Fe-y 受 
体 信 号 通路 、Fc-s 受 体 信号 通路 、 肿 瘤 坏死 因子 介 导 的 信号 通路 、Wmnt 信和 号 传导 
途径 和 平面 细胞 极 性 途径 、 调 节 免 疫 系 统 过 程 、 血 管 生 成 的 负 调控 、 细 胞 识别 、 
细胞 间 粘 附 、 补 体 激活 、 补 体 激活 经 典 途径 、L- 和 蛋氨酸 的 抢救 等 。 除 以 上 共同 变 
化 的 生物 学 过 程 之 外 ， 在 T2 时 间 点 变化 的 生物 学 过 程 还 包括 NIK / NF-kappaB 
信号 传导 、 调 节 免 疫 反 应 、Wnt 信和 号 通路 的 正 调控 、 糖 酵 解 过 程 和 炎症 反应 的 调 
节 等 ， 在 T3 时 间 点 变化 的 包括 受 体 介 导 的 内 吞 作 用 、 和 急性 炎症 反应 、 白 细胞 迁 
移 、 免 疫 反应 等 。 一 些 过 程 被 报道 与 肿瘤 有 一 定 相 关 性 ， 例 如 : C1) 肿瘤 细胞 通 
常 表现 出 细胞 间 和 /或 细胞 基质 粘 附 的 减少 ， 越 来 越 多 的 证 据 表 明 ， 细 胞 粘 附 的 
减少 与 肿瘤 的 侵袭 和 转移 有 关 °°; (2) NF-KB 在 体内 具有 抗 炎 作 用 3!; (3) Wot 
信和 号 异常 通常 被 认为 是 通过 影响 癌症 于 细胞 (CSC) 的 行为 引发 和 /或 维持 和 发 
展 许 多 癌症 的 关键 因素 ?22; (4) 血管 生成 被 认为 是 肿瘤 发 生 的 共同 特征 33。 

上 述 这 些 与 肿瘤 生长 负 相 关 的 生物 学 过 程 出 现 变化 , 可 能 与 患者 使 用 化 疗 药 
物 治疗 有 关 ; 而 大 量 免疫 相关 的 生物 学 过 程 在 这 两 个 时 间 点 增多 ,可 能 与 使 用 信 
迪 利 单 抗 治疗 有 关 ， 此 时 免疫 系统 被 活化 。 但 是 在 整体 的 生物 学 过 程 变 化 中 上 述 
这 些 变化 显著 程度 较 低 , 免疫 相关 变化 出 现时 间 较 晚 ， 可 能 这 些 药 物 的 联 用 在 患 
者 体内 并 没有 控制 好 肿瘤 ， 此 时 这 两 个 时 间 点 患者 的 病情 评估 为 进展 。 
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表 4 患者 P2 的 尿 液 样本 收集 


况 和 不 同时 间 点 变化 的 生物 学 过 程 。 


尿 液 收集 时 “部 病灶 临床 表现 药 时 间 药 情况 变化 显著 的 生物 学 过 程 〈 部 分 ) 
间 长 度 
CON 35.2 化 疗 前 ， 体 重 自 术 后 3 无 J 无 


(2018.12.11) 


个 月 下 降 Skg 


Tl 36.4 无 特殊 ， 病 情 评 估 稳 定 2019.01.08 SAL: 200mg (第 Æ: 991mg (第 一 天 ) ; Tl: BAK. ARAM, BARA Ane. FORE, BRE. 

(2019.01.23) 顺 铂 ; 149mg (第 一 天 ) 中 性 粒 细胞 聚集 、 丝 氨 酸 家 族 氨 基 酸 的 生物 合成 过 程 和 E 调 控 、 细 胞 识别 、 细 
胞 间 粘 附 

T2 无 特殊 ,病情 评估 进展 ， 2019.02.21 ”“ 信 迪 利 单 抗 ， 200mg (第 塞 : 991mg (第 一 天 ) ; T2: 血小板 脱粒 、 细 胞 粘 附 、 碳 水 化 合 物 代谢 过 程 、 和 蛋白 水解 \ 糖 异 4 appaB 

(2019.04.29) 腹部 包 块 增 大 RH: 149mg (第 一 天 信号 传导 、 蛋 白水 解 参 与 细胞 蛋白 分 解 代谢 过 程 、Fc-s 受 体 信号 通路 、 的 Fe-y 

2019.03.29 {aH AAG: 200mg (第 Æ: 991mg (第 一 天 ) SEMA SIE. INURE EE SRL. Wot 信号 传导 途径 ， 平 

调节 免疫 系统 过 程 、 调 节 免 疫 反应 、 和 蛋氨酸 的 生物 合成 过 程 、 
细胞 识别 、 细 胞 间 粘 附 、 果 糖 代谢 过 程 、 补 体 激活 、Wnt 信号 通 es. PERE AL 
炎症 反应 的 调节 、 补 体 激活 ， 经 典 途 径 、 丝 氮 酸 家 族 氨 基 酸 的 4 EARKI 
抢救 

T3 94.3 无 特殊 ,病情 评估 进展 ， 2019.06.04 iA Hi: 200mg (第 FE 991mg (第 一 天 ) T3: 蛋白 水 解 、 受 体 介 导 的 、 细 胞 粘 附 、 血 小 板 脱粒 、 乡 、 参 

(2019.06.04) 腹部 包 块 快速 增 大 与 吞噬 作用 的 Fe-y 受 体 信号 通路 、 调 节 免 疫 系统 过 程 、 补 体 激活 和 经 典 途 径 、Fc-s 受 体 信 
号 通路 、 蛋 白水 解 参 与 细胞 蛋白 分 解 代谢 过 程 、 补 体 激活 、Wnt 信号 传导 途径 和 平面 细胞 
极 性 途径 、 急 性 炎症 反应 、 子 介 导 的 信号 通路 、 白 细胞 迁移 、 免 疫 反应 、L- 蛋 
氮 酸 的 抢救 、 碳 水 化 合 物 血管 生成 的 负 调控 

一 : 代表 缺失 该 部 分 信息 PD: Progressive Disease， 代 表 疾病 进展 ; SD: Stable Disease， 代 表 疾 病 稳定 。 
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Biological Process 


immune response 


leukocyte migration 
acute inflammatory response 
receptor-mediated endocytosis 


L-methionine salvage EB Ti 

complement activation, classical pathway 
regulation of inflammatory response m T2 
glycolytic process EB T3 


positive regulation of canonical Wnt signaling pathway 
complement activation 

cell-cell adhesion 

cell recognition 

negative regulation of angiogenesis 

regulation of immune response 

regulation of immune system process 

Wnt signaling pathway, planar cell polarity pathway 
tumor necrosis factor-mediated signaling pathway 
Fc-epsilon receptor signaling pathway 

Fc-gamma receptor signaling pathway involved in phagocytosis 
proteolysis involved in cellular protein catabolic process 
NIK/NF-kappaB signaling 

carbohydrate metabolic process 

cell adhesion 

platelet degranulation 

positive regulation of inflammatory response 

serine family amino acid biosynthetic process 
neutrophil aggregation 

gluconeogenesis 

fructose metabolic process 

methionine biosynthetic process 

cellular protein metabolic process 

proteolysis 


0 2 4 6 8 10 
-log(p-value) 


B 
图 2 患者 P2 的 蛋白 变化 情况 和 功能 分 析 。A) Th T2 和 T3 三 个 时 间 点 差异 蛋白 的 韦 
REL. B) TI1、T2 和 T3 三 个 时 间 点 的 差异 蛋白 的 生物 过 程 。 


3.4 P3 样本 的 蛋白质 组 分 析 


P3 患者 共 收 集 了 用 药 前 后 两 个 时 间 点 的 尿 液 样本 进行 质谱 分 机 ， 尿 液 样本 
的 详细 信息 和 患者 的 临床 症状 见 表 5。 与 用 药 前 的 香 白 质 组 的 结果 相 比 ， 一 共 鉴 
定 到 了 1049 HEG, ANIERE ER 71 个 差异 蛋白 〈 表 2)。 治 疗 后 变化 
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的 差异 蛋白 中 ， 分 别 有 39 种 上 调和 32 种 下 调 的 差异 蛋白 。 

对 KEIMER 蛋白 采用 DAVID 数据 库 进 行 功能 富 集 分 析 。 生 物 学 过 程 方 
面 的 变化 显示 如 表 5 和 图 3。 其 中 ， 血 小 板 脱粒 、 血 小 板 聚 集 、 血 液 凝固 及 纤维 
重 白 凝 块 形成 、 凝 血 、 伤 口 愈合 及 细胞 扩散 等 生物 学 过 程 变化 明显 ， 这 可 能 和 患 
者 自身 在 治疗 前 出 现 就 咳嗽、 咳 血 等 症状 有 关 ， 治 疗 后 其 咳 血 症状 缓解 。 免 疫 相 
关 反 应 方面 的 变化 主要 包括 有 NF-KB 转录 因子 活性 的 正 调控 、 炎 证 反应 的 正 调 
控 、 中 性 粒 细胞 聚集 、 白 细胞 迁移 参与 炎症 反应 等 。 其 他 生物 学 过 程 的 变化 可 能 
和 肿瘤 相关 ， 如 细胞 粘 附 、 一 氧化 氮 生 物 合成 过 程 的 正 调控 ， 据 报道 一 氧化 氮 对 
肿瘤 具有 不 同 的 作用 ,因为 它 可 以 刺激 肿瘤 细胞 的 生长 或 促进 其 死亡 (取决 于 其 
来 源 ) 了 。 

在 该 患者 的 生物 学 过 程 并 没有 鉴定 到 之 前 病情 进展 的 患者 体内 出 现 的 糖 酵 
解 、 糖 异 生 等 肿瘤 生长 活动 旺盛 的 生物 学 过 程 , 表明 使 用 由 姆 单 抗 治疗 该 患者 后 
有 一 定 疗效 , 这 与 患者 病情 评估 为 稳定 相符 合 ,可 能 该 药物 的 疗效 还 需要 后 续 观 
RR 


表 5 患者 P3 的 尿 液 样本 收集 情况 和 变化 的 生物 学 过 程 。 


尿 液 收集 时 7 : 
i 临床 表现 用 药 时 间 用 药 情况 变化 显著 的 生物 学 过 程 〈 部 分 ) 
日 
化 疗 前 , 病情 
CON 复发 , 主要 症 
无 无 无 
(2018.12.25) 状 为 咳嗽 、 咳 


T1: NF-KB 转录 因子 活性 的 正 调控 、 炎 症 反 


l 立 的 正 调 控 、 中 性 粒 细胞 聚集 、 血 小 板 脱 
G 帕 姆 单 抗 : N 、 
T1 病情 评估 稳 粒 、 血 小 板 聚 集 、 一 氧化 氮 生 物 合成 过 程 
2019.02.02 200mg 第 一 
(2019.02.22) ” 定 , 咳 血 缓解 sy 的 正 调 控 、 血 液 凝 结 和 纤维 蛋白 凝 块 形成 、 
细胞 粘 附 、 凝 血 、 白 细胞 迁移 参与 炎症 反 


应 、 伤 口 愈合 及 细胞 扩散 


aah 


Biological Process 


wound healing, spreading of cells 
Roundabout signaling pathway 
keratan sulfate catabolic process 
kidney development 
positive regulation of cell growth 
leukocyte migration involved in inflammatory response EB Ti 
positive regulation of heterotypic cell-cell adhesion 
low-density lipoprotein particle remodeling 
pentose-phosphate shunt 
angiotensin maturation 
receptor-mediated endocytosis 
blood coagulation 
extracellular matrix disassembly 
cell adhesion 
fissmine en activation 
carbohydrate metabolic process 
cellular oxidant detoxification 
positive regulation of peptide hormone secretion 
aging 
positive regulation of receptor binding 
blood coagulation, fibrin clot formation 
sequestering of zinc ion 
ositive regulation of peptide secretion 
positive regulation of nitric oxide biosynthetic process 
chemokine production 
cellular protein joerc ic process 
p 


T _ defense response to fungus 

positive regulation of inflammatory response 

hydrogen peroxide catabolic process 

positive regulation of NF-kappaB transcription factor activity 
retina homeostasis 

negative regulation of endopeptidase activity 


0 2 4 
-log(p-value) 


图 3 患者 P3 的 差异 蛋白 功能 分 析 。 
3.5 P4 患者 的 蛋白 质 组 分 析 


P4 患者 共 收 集 了 用 药 前 后 两 个 时 间 点 的 尿 液 样本 进行 质谱 分 析 ， 尿 液 样 本 
的 详细 信息 和 患者 的 临床 症状 见 表 6。 与 用 药 前 的 蛋白 质 组 的 结果 相 比 ， 一 共 鉴 
定 到 了 1107 种 蛋白 ， 经 过 筛选 后 共 鉴 定 到 315 个 差异 蛋白 〈 表 2)。 治 疗 后 变化 
的 差异 蛋白 中 ， 分 别 有 134 种 上 调和 181 种 下 调 的 差异 蛋白 。 

对 鉴定 到 的 差异 蛋白 采用 DAVID 数据 库 进 行 功能 富 集 分 析 。 生 物 学 过 程 方 
面 的 变化 显示 如 表 6 和 图 4。 与 同样 只 有 一 个 时 间 点 的 P3 患者 相 比 ，P4 患者 的 
差异 蛋白 数量 较 多 ,变化 的 生物 学 过 程 数量 更 多 。 这 表明 同样 使 用 相同 的 药物 由 
姆 单 抗 治疗 , 该 患者 受 药物 影响 更 大 。 其 中 , 变化 显著 程度 较 高 的 生物 学 过 程 中 ， 
包括 了 大 量 的 免疫 反应 过 程 ， 如 补体 激活 及 经 典 途 径 、 急 性 期 反应 、 补 体 激 活 、 
补体 激活 的 调节 、 补 体 激 活 及 替代 途径 、 先 天 免疫 反应 和 调节 免疫 系统 过 程 等 生 
物 学 过 程 ， 表 面 此 时 使 用 帕 姆 单 抗 治 疗 后 ， 患 者 体内 的 免疫 系统 被 激活 ， 免 疫 反 
应 带 来 的 影响 在 整体 的 生物 学 过 程 的 变化 中 占 重要 的 地 位 。 此 外 ,一 些 生物 学 过 
程 也 被 报道 与 肿瘤 相关 , 除了 上 文 患者 结果 中 描述 的 细胞 粘 附 、 血 小 板 脱粒 和 和 蛋 
白水 解 等 生物 学 过 程 ， 还 包括 : (1) 类 维生素 A 代谢 过 程 也 发 挥 重 要 作用 ， 由 
于 类 维生素 A 及 其 合成 衍生 物 具 有 调节 细胞 生长 、 诱 导 细 胞 分 化 和 调 亡 的 能 
己 经 成 为 公认 的 抗 癌 治 疗 方法 了; (2) 纤维 蛋白 的 溶解 ， 纤 维 蛋 白 通 过 提供 用 于 
肿瘤 细胞 迁移 的 基质 以 及 通过 与 粘 附 分 子 和 整 联 和 蛋白 的 相互 作用 来 促进 细胞 迁 
移 ， 纤 溶 成 分 对 肿瘤 产生 不 同 的 作用 ， 包 括 促进 肿瘤 细胞 粘 附 于 ECM, 促进 细 
胞 增殖 、 增 加 肿瘤 细胞 存活 率 等 等 %”。 男 一 方面 ， 与 肿瘤 生长 正 相 关 的 生物 学 过 
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程 变化 显著 程度 较 低 ， 尽 管 其 总 体 变化 的 生物 学 


免疫 反应 的 影响 。 


过 程 比 P3 患者 多 ， 但 被 鉴定 到 
的 与 肿瘤 生长 正 相 关 的 生物 学 过 程 没有 明显 增多 , 这 表明 差异 重 白 的 变化 更 多 受 


上 述 变化 的 生物 学 过 程 结 果 表明 , 尿 蛋 白 反 映 的 变化 与 临床 表现 相符 ,使 用 


帕 姆 单 抗 对 该 患者 疗效 较 好 。 


表 6 患者 P4 的 尿 液 样本 收集 情况 和 变化 的 生物 学 过 各 


尿 液 收 集 时 间 A 


现 药 时 间 药 情况 


raul 


变化 显著 的 生物 学 过 程 〈 部 分 ) 


CON 化 疗 前 ， 主 要 


无 无 无 


(2019.01.04) 症状 为 咳嗽 


胞 粘 附 、 血 小 板 脱 粒 、 和 蛋白 水解 、* 


化 合 物 代谢 过 程 、 


Tl: 4 
及 经 
病情 评估 缩 调节 、 
Tl 小 , 无 特殊 (化 帕 姆 单 抗 :200mg ”碳水 
2019.06.17 
(2019.06.28) 疗 药物 减少 顺 (第 一 天 ) IY AL ih 
4H) 症 反应 、 
号 通路 


体 激 活 


途径 、 急 性 期 反应 、 补 体 激 活 、 补 体 激活 的 
补体 激活 及 蔡 代 途径 、 类 维生素 A 代 
纤维 蛋白 溶解 、 先 天 免疫 反 


谢 过 程 、 


入 免 疫 系统 过 程 、 白 细胞 与 细胞 的 粘 附 、 炎 


RRM AVE AI Gl. Ua SBE I 


应 、 葡 萄 糖 代谢 过 程 、 参 与 吞噬 作用 的 Fc-y 受 体 信 


Biological Process 


leukocyte migration 

positive regulation of B cell activation 

protein stabilization 

lipoprotein biosynthetic process 
Fc-gamma receptor signaling pathway involved in phagocytosis ap Ti 

glucose metabolic process 

regulation of immune response 

phagocytosis, recognition 

immune response 

inflammatory response 

cellular protein metabolic process 

leukocyte cell-cell adhesion 

regulation of immune system process 

keratan sulfate catabolic process 

oligosaccharide catabolic process 

innate immune response 

fibrinolysis 

carbohydrate metabolic process 

viral entry into host cell 

retinoid metabolic process 

extracellular matrix organization 

complement activation, alternative pathway 

homophilic cell adhesion via plasma membrane adhesion molecules 

regulation of complement activation 

negative regulation of endopeptidase activity 

complement activation 

receptor-mediated endocytosis 

acute-phase response 

complement activation, classical pathway 

proteolysis 

platelet degranulation 

cell adhesion 


0 5 10 
-log(p-value) 


图 4 患者 P4 的 差异 蛋白 功能 分 析 。 
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3.6 PS wih aA 


PS 患者 共 收 集 了 用 药 前 后 两 个 时 间 点 的 尿 液 样本 进行 质谱 分 机 ， 尿 液 样本 
的 详细 信息 和 患者 的 临床 症状 见 表 7。 与 用 药 前 的 蛋白 质 组 的 结果 相 比 ， 一 共 鉴 
定 到 了 1178 种 蛋白 ， 经 过 筛选 后 共 鉴 定 到 233 个 差异 重 白 〈 表 2)。 治 疗 后 变化 
的 差异 蛋白 中 ， 分 别 有 91 种 上 调和 142 种 下 调 的 差异 蛋白 。 

对 鉴定 到 的 差异 蛋白 采用 DAVID 数据 库 进行 功能 富 集 分 析 。 生 物 学 过 程 方 
面 的 变化 显示 如 表 7 和 图 5。 同 P4 患者 一 样 ，P5 患者 的 差异 蛋白 数量 较 多。 在 
变化 程度 较为 显著 的 生物 学 过 程 中 , 出 现 了 大 量 的 分 解 代谢 过 程 , 包括 硫酸 软骨 
素 分 解 代谢 过 程 、 碳 水 化 合 物 代谢 过 程 、 和 蛋白 水解、 糖 峭 脂 代谢 过 程 、 糖 胺 肾 糖 
分 解 代谢 过 程 、 类 维生素 A 代谢 过 程 、 寡 糖分 解 代谢 过 程 、 纤 维 蛋 白 溶解 、 细 
胞 蛋白 质 代谢 过 程 、 糖 胺 聚 糖 代 谢 过 程 ， 这 些 过 程 可 能 与 肿瘤 相关 。 尽 管 变化 的 
生物 学 过 程 较 多 , 但 与 免疫 反应 相关 的 生物 学 过 程 较 少 , 出 现 变化 的 免疫 相关 过 
程 如 急性 期 反应 、 补 体 激 活 及 人 蔡 代 途 径 、 补 体 激 活 的 调节 和 先天 免疫 反应 等 ， 变 
化 的 显著 程度 较 低 ， 这 可 能 与 该 患者 未 使 用 免疫 药物 治疗 有 关 。 

根据 上 述 生 物 学 过 程 的 变化 , 推断 该 患者 使 用 的 依托 泊 音 加 顺 铀 联合 治疗 有 
一 定 疗效 ， 此 时 患者 病情 评估 为 稳定 ， 可 能 该 药 疗 效 还 需要 后 续 观察 。 


表 7 患者 P5 的 尿 液 样本 收集 情况 和 变化 的 生物 学 过 程 。 


尿 液 收集 时 间 ”临床 表现 药 时 间 药 情况 变化 显著 的 生物 学 过 程 〈 部 分 ) 


CON 
无 无 无 无 
(2018.12.21) 
Ti: 内 肽 酶 活性 的 负 调 控 、 细 胞 粘 附 、 硫 酸软 骨 素 
fk FEY E 170mg 分 解 代谢 过 程 、 碳 水 化 合 物 代谢 过 程 、 血 小 板 脱粒 、 
第 一 到 第 三 天 ); ”细胞 外 基质 组 织 、 蛋 白水 解 、 糖 鞘 脂 代谢 过 程 、 糖 
病情 评估 稳定 2019.02.19 IE: 50mg (第 一 胺 聚 糖分 解 代谢 过 程 、 通 过 质 膜 粘 附 分 子 烙 附 同 质 
K) ，40mg (第 二 细胞 、 类 维生素 A 代谢 过 程 、 窒 糖分 解 代谢 过 程 、 
到 第 三 天 ) 纤维 蛋白 溶解 、 细 胞 蛋白 质 代 谢 过 程 、 烙 附 连 接 组 
织 、 上 皮 细 胞 分 化 、 糖 胺 聚 糖 代谢 过 程 


~ 


Tl 


(2019.03.19) 
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Biological Process 


metabolic process 
lipoprotein biosynthetic process 
collagen catabolic process 
blood coagulation 
reverse cholesterol transport 
gluconeogenesis EB T1 
high-density lipoprotein particle assembly 
positive reqgulaton of protein localization to Cajal body 
igh-density lipoprotein particle remodeling 
response to cadmium ion 
PE 3 angiogenesis 
proteolysis involved in cellular protein catabolic process 
keratan sulfate catabolic process 
extracellular matrix disassembly 
hydrogen peroxide catabolic process 
cell-matrix adhesion 
receptor-mediated endocytosis 
cell-cell adhesion 
glycosaminoglycan metabolic process 
epithelial cell differentiation 
adherens junction organization 
cellular protein metabolic process 
fibrinolysis 
oligosaccharide catabolic process 
retinoid metabolic process 
homophilic cell adhesion via plasma membrane adhesion molecules 
glycosaminogi can catabolic process 
glycosphingolipid metabolic process 
proteolysis 
extracellular matrix organization 
platelet degranulation 
carbohydrate metabolic process 
chondroitin sulfate catabolic process 
cell adhesion 
negative regulation of endopeptidase activity 


0 5 10 15 
-log(p-value) 


图 5 患者 P5 的 差异 蛋白 功能 分 析 。 
3.7 P6 样本 的 蛋白 质 组 分 析 


Po 患者 共 收 集 了 用 药 前 后 四 个 时 间 点 的 尿 液 样本 进行 质谱 分 析 ， 尿 液 样本 
的 详细 信息 和 患者 的 临床 症状 见 表 8。 与 用 药 前 的 蛋白 质 组 的 结果 相 比 ， 一 共 鉴 
定 到 了 850 个 差异 蛋白 , 其 中 在 T1、T2 和 T3 三 个 时 间 点 分 别 鉴定 到 了 276、330 
和 628 个 差异 蛋白 〈 表 2)。 在 T]1 时 间 点 ， 分 别 有 163 种 上 调和 113 种 下 调 的 差 
异 蛋白 ;在 第 T2 时 间 点 ， 分 别 有 246 种 上 调和 84 种 下 调 的 差异 蛋白 ; 在 T3 时 
间 点 ， 分 别 有 442 种 上 调和 186 种 下 调 的 差异 蛋白 。Venn 图 显示 了 不 同时 间 点 
的 差异 蛋白 重 辣 情况 (图 6A), 共有 86 个 蛋白 在 三 个 时 间 点 发 生 了 连续 的 变化 ， 
T1, T2 和 T3 三 个 时 间 点 独 有 的 差异 蛋白 数量 分 别 为 84、109 和 359 种 。 

X$ T1, T2 和 T3 三 个 时 间 点 鉴定 到 的 差异 蛋白 分 别 采用 DAVID 数据 库 进 行 
功能 富 集 分 析 。 生 物 学 过 程 方面 的 变化 显示 在 三 个 时 间 点 ， 一 些 共有 的 生物 学 过 
程 发 生 了 变化 〈 表 8、 图 6B)， 包 括 血小板 脱粒 、 补 体 激 活 的 调节 、 补 体 激 活 及 
替代 途径 、 和 蛋白 水 解 、 内 肽 酶 活性 的 负 调 控 、 补 体 激 活 、 细 胞 粘 附 、 糖 胺 聚 糖分 
解 代谢 过 程 、 凝 血 、 补 体 激活 ， 经 典 途 径 、 细 胞 粘 附 的 负 调 控 、 细 胞 氨基 酸 代 谢 
过 程 、 急 性 期 反应 、 白 细胞 迁移 、 细 胞 间 粘 附 、 代 谢 过 程 、 碳 水 化 合 物 代谢 过 程 
和 和 氧化 还 原 过 程 等 生物 学 过 程 。 这些 生物 学 过 程 包含 了 一 些 与 免疫 反应 和 肿瘤 生 
长 相关 的 反应 。 除了 和 上 文 其 他 患者 相同 的 被 报道 过 的 生物 学 过 程 之 外 , 一 些 生 
物 学 过 程 的 变化 也 与 肿瘤 相关 , 例如 : (1) 肿瘤 会 重新 编程 养分 获取 和 代谢 途径 ， 
从 而 满足 生物 能 、 生 物 合成 和 恶性 细胞 的 氧化 还 原 需 求 了 了; (2) 一 些 代谢 特征 在 
许多 类 型 的 癌 细 胞 中 出 现 改变 ， 因 此 变化 的 新 陈 代谢 通常 被 认为 是 癌症 的 标志 
38,33。 在 用 药 阶段 的 第 一 个 时 间 点 T1， 补 体 激活 的 调节 、 补 体 激 活 及 替代 途径 、 
补体 激活 、 调 节 免 疫 反应 、 补 体 激活 及 经 典 途 径 等 免疫 相关 生物 学 过 程 变化 较为 
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TE, 表明 患者 体内 的 免疫 系统 被 激 活 ， 此 时 间 点 的 患者 病情 评估 稳定 。 在 用 药 
阶段 的 第 二 个 时 间 点 T2， 随 着 患者 免疫 系统 的 活化 ， 补 体 激 活 的 调节 和 白细胞 
迁移 、 补 体 激活 及 蔡 代 途径 、 肿 瘤 坏 死因 子 介 导 的 信号 通路 等 生物 学 过 程 变化 显 
著 ， 同 时 肿瘤 生长 相关 的 生物 学 过 程 糖 酵 解 和 糖 异 生 等 变化 过 程 也 被 鉴定 到 , 此 
时 患者 病情 评估 稳定 。 在 用 药 阶段 的 第 三 个 时 间 点 T3， 差 异 和 蛋白 数量 与 两 个 时 
间 点 比较 明显 增多 ,代谢 分 解 过 程 、 糖 酵 解 和 糖 异 生变 化 显著 ,免疫 反应 相关 过 
程 持续 被 鉴定 到 。 

三 个 时 间 点 的 生物 学 过 程 变 化 结果 表明 , 在 整体 治疗 过 程 中 , 免疫 相关 生物 
学 过 程 变化 较为 显赫 ,是 尿 和 蛋白 反 映 的 变化 与 临床 病情 评估 缩小 的 趋势 相符 ， 表 
明 使 用 药物 塔 美 曲 塞 加 顺 铂 的 联合 治疗 对 患者 有 较 好 疗效 。 
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表 8 患者 PO 的 尿 液 样本 收集 情况 和 不 同时 间 点 变化 的 生物 学 过 程 。 


尿 液 收集 时 间 PILAR BE 


JEREJ KE 


RAKIT OH 


Pfi 


临床 表现 


药 时 间 


药 情况 


变化 显著 的 生物 学 过 程 〈 部 分 ) 


CON 
66.6 
(2018.10.28) 


Tl 
60.7 
(2018.12.12) 


T2 
54.6 
(2019.01.25) 


存在 


存在 


存在 


基线 期 


SD 


SD 


未 治疗 , 主要 症状 为 如 


un} 


Bw 无 


病情 评估 稳定 , 主 3 


CT 新 见 右 肺 新 发 斑 


面部 皮疹 增多 


EE: HAI 


症状 为 


片 影 ， 2018.11.22 


病情 评估 稳定 ,3 


近期 反 酸 烧 心 严重 


EHEJ 


E 状 为 
2019.01.04 


培 美 28: 881 毫克 ( B 


A) ; 顺 铂 : 132 毫克 (第 


一 天 ) 


无 


TL: 血小板 脱粒 、 补 体 激活 上 


和 蔡 代 途径 、 和 蛋白 水解 、 内 
胞 粘 附 、 糖 胺 聚 糖分 解 代谢 


激活 和 经 典 途 径 、 细 胞 粘 附 


过 程 


的 负 调控 、 细 胞 


的 调节 、 纤 维 蛋 白 溶解 、 补 体 激活 
大 酶 活性 的 负 调 控 、 补 体 激 活 、 细 


、 调 节 免 疫 反 应 、 凝 血 、 补 体 


酸 代谢 过 程 、 


a) 


纤维 蛋白 溶解 的 负 调节 、 碳水 化 合 物 代谢 过 程 、 氧 化 还 原 过 程 、 


类 维生素 A 代谢 过 程 、 急 1 
免疫 反应 、T 细胞 增殖 的 正 


调控 、 


T2: 细胞 间 粘 附 、 和 蛋白 水 解 、 蛋 


生 期 反应 、 和 白细胞 迁移 、 代 谢 过 程 、 


细胞 间 粘 附 


白水 解 参 与 细胞 蛋白 分 解 代 谢 


过 程 、 血 小 板 脱粒 、 糖 胺 聚 糖分 解 代谢 过 程 、 补 体 激活 的 调节 、 


凝血 、 代 谢 过 程 、 白 细胞 迁移 、 细 胞 粘 附 、 内 肽 酶 活性 的 负 调 


培 美 ZE: 881 毫克 ( Bj 


A) ; 顺 铂 : 132 毫克 (第 


=R) 


控 、 氧 化 还 原 过 程 、 常 规 糖 醇 解 、 糖 异 生 、 补 体 激活 和 替代 途 


径 、 碳 水 化 合 物 代谢 过 程 、 肿 瘤 坏死 因子 介 导 的 信号 通路 、ATP 


基 酸 代谢 过 程 、 调 节 免 


代谢 过 程 、 谷 胱 甘 肽 的 生物 合成 过 程 、 糖 酵 解 过 程 、 补 体 激活 、 
急性 期 反应 、Wnt 信号 传导 途径 ， 平 面 细胞 极 性 途径 、 细 胞 氮 


度 反 应 、 细 胞 粘 附 的 负 调 控 、NIK / 


NF-kappaB 信号 传导 、 和 葡萄 糖 代谢 过 程 、 补 体 激活 ， 经 典 途径 


SD: Stable Disease， 代 表 疾 病 稳定 。 
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Biological Process 


innate immune response 

Fe-gamma receptor signaling pathway involved in phagocytosis 

T cell receptor signaling pathway 

r Fe epsilon receptor signaling pathway 

Wnt signaling pathway, planar cell polarity pathway 

oxidation-reduction process EB Ti 
glucose metabolic process 

K/NF-kappaB signaling a T2 

_ glycolytic process 

glutathione biosynthetic process 

F ATP metabolic process 

tumor necrosis factor-mediated signaling pathway 

carbohydrate metabolic process 

gluconeogenesis 

canonical glycolysis 

Ei , _ metabolic process 

proteolysis involved in cellular protein catabolic process 

ps ‘ cell-cell adhesion 

positive regulation of T cell proliferation 

immune response 

leukocyte migration 

_ acute-phase response 

_ retinoid metabolic process 

negative regulation of fibrinolysis 

cellular amino acid metabolic process 

negative regulation of cell adhesion 

complement activation, classical pathway 

i blood coagulation 

regulation of immune response 

glycosaminoglycan catabolic process 

cell adhesion 


Em TS 


: i complement activation 
negative regulation of endopeptidase activity 
oh _ proteolysis 

complement activation, alternative pathway 

g fibrinolysis 

regulation of complement activation 

platelet degranulation 


0 5 10 15 20 
-log(p-value) 


B 
图 6 患者 P6 的 蛋白 变化 情况 和 功能 分 析 。A) TI T2 和 T3 三 个 时 间 点 差异 蛋白 的 韦 
恩 图 。B) T1、T2 和 T3 三 个 时 间 点 的 差异 蛋白 的 生物 过 程 。 


3.8 P7 样本 的 蛋白 质 组 分 析 


P7 患者 共 收 集 了 用 药 前 后 两 个 时 间 点 的 尿 液 样本 进行 质谱 分 析 ， 尿 液 样本 
的 详细 信息 和 患者 的 临床 症状 见 表 9。 与 用 药 前 的 蛋白 质 组 的 结果 相 比 ， 一 共 鉴 
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定 到 了 1215 HEA, Anti Ast ses 212 个 差异 蛋白 ( 表 2)。 治 疗 后 变化 
的 差异 蛋白 中 ,分 别 有 86 种 上 调和 126 种 下 调 的 差异 和 蛋白。 

对 鉴定 到 的 差异 蛋白 采用 DAVID 数据 库 进 行 功能 富 集 分 析 。 生 物 学 过 程 方 
面 的 变化 显示 如 表 9 和 图 7。 与 其 它 患 者 不 同 的 是 ， 该 患者 在 接受 首次 治疗 后 出 
现 严重 的 发 烧 、 肺 炎 等 症状 ， 导 致 其 死亡 。 患 者 的 肺炎 可 能 是 由 于 使 用 信 迪 利 单 
抗 治疗 后 引起 的 不 良 副 反应 。 这 是 由 于 信 迪 利 单 抗 是 一 种 人 类 免疫 球 蛋 白 G4 单 
克隆 抗体 ， 能 特异 性 结合 T 细胞 表面 的 PD-1 分 子 ， 从 而 激活 淋巴 细胞 达到 治疗 
肿瘤 的 目的 。 但 在 治疗 的 同时 也 可 能 引发 多 种 自身 免疫 性 副作用 ， 称 为 免疫 相关 
不 良 反 应 (termed immune-related adverse events，irAEs)， 如 免疫 相关 性 肺炎 、 
心肌 炎 、 肾 炎 及 肾 功 能 不 全 、 肝 炎 等 %。 有 报道 称 在 此 类 药物 治疗 的 临床 试验 中 ， 
出 现 过 3 例 致 死 性 肺炎 乞 。 在 该 患者 变化 的 尿 和 蛋白 反映 的 整体 生物 学 过 程 中 ， 血 
小 板 脱 粒 、 糖 异 生 、 白 细胞 迁移 、 类 维生素 A 代谢 过 程 、 细 胞 粘 附 、 细 胞 或 亚 
细胞 成 分 的 运动 、 内 肽 酶 活性 的 负 调 探 、 细 胞 外 基质 组 织 、 细 胞 对 肿瘤 坏死 因子 
的 反应 、 糖 胺 聚 糖分 解 代 谢 过 程 等 生物 学 过 程 变化 最 为 显著 。 

该 患者 在 使 用 信 迪 利 单 抗 、 塔 美 曲 塞 和 卡 铂 治疗 一 段 时 间 后 出 现 了 严重 的 不 
良 反 应 ， 但 在 其 出 现 症状 后 开始 收集 的 尿 液 样 本 中 , 并 没有 在 其 生物 学 过 程 中 观 
察 到 大 量 的 免疫 和 细胞 因子 相关 生物 学 过 程 发 生 显 著 变 化 , 推测 原因 可 能 是 由 于 
免疫 不 良 反 应 出 现 的 过 程 非常 突然 和 快速 , 在 此 之 前 的 体内 的 生物 学 过 程 仍 处 于 
相对 正常 状态 ， 患 者 的 尿 蛋 白质 组 并 没有 受到 影响 。 


Biological Process 


inflammatory response 
leukocyte cell-cell adhesion 
positive regulation of transforming growth factor beta receptor signaling pathwa 
cellular response to growth factor stimulus 
regulation of inflammatory response 
cell-cell adhesion EB Ti 

canonical glycolysis 

proteolysis 

cellular protein metabolic process 

hagocytosis 

organ regeneration 

extracellular matrix disassembly 

lung development 

aspartate metabolic process 
carnitine biosynthetic process 
fructose catabolic process to hydroxyacetone phosphate and glyceraldehyde-3-phos 
receptor-mediated virion attachment to host cell 
negative regulation of coagulation 
retina homeostasis 
oxidation-reduction process 
_ glutathione biosynthetic process 
negative regulation of apoptotic process 
receptor-mediated endocytosis 
oxaloacetate metabolic process 
response to nutrient 
cellular aldehyde metabolic process 
lycosaminoglycan catabolic process 
cellular response to tumor necrosis factor 
extracellular matrix organization 
negative regulation of endopeptidase activity 
movement of cell or subcellular component 
cell adhesion 
retinoid metabolic process 
leukocyte migration 
Pluconeogonesrs 
platelet degranulation 


0 2 4 6 8 
-log(p-value) 


7 患者 P7 的 差异 蛋白 功能 分 析 。 
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表 9 患者 P7 的 尿 液 样本 收集 情况 和 变化 的 生物 学 过 程 。 


尿 液 收集 Hpk 总 体 疗效 
非 靶 病灶 临床 表现 药 时 间 药 情况 变化 显著 的 生物 学 过 程 〈 部 分 ) 
时 间 长 度 评估 
CON 
15.2 存在 基线 期 无 无 无 无 


(2018.11.20) 


Ti: 血小板 脱粒 、 糖 异 生 、 白 细胞 迁移 、 


类 维生素 A 代谢 过 程 、 细 胞 粘 附 、 细 胞 或 
亚 细 胞 成 分 的 运动 内 肽 酶 活性 的 负 调控 、 


细胞 外 基质 组 织 、 细 胞 对 肿瘤 坏死 因子 的 
反应 、 糖 胺 聚 糖分 解 代谢 过 程 、 细 胞 醛 代 
谢 过 程 、 对 营养 的 反应 、 草 酰 乙酸 代谢 过 


2018.12.07 出 现 培 美 曲 塞 ， 866 Sw, 程 、 受 体 介 导 的 内 吞 作用 、 凋 亡 过 程 的 负 


Tl 


一 一 一 Kobe, 肺炎; BE 2018.11.20 Fh: 629 Sw, A 调控 、 谷 胱 甘 肽 的 生物 合成 过 程 、 氧 化 还 
(2018.12.11) 


后 死亡 利 单 抗 : 200 毫克 原 过 程 、 视 网 膜 稳 态 、 凝 血 的 负 调 节 、 受 
体 介 导 的 病毒 体 附 着 于 宿主 细胞 、 果 糖分 
解 代谢 工 艺 制备 磷酸 凑 丙 酮 和 3- 磷 酸 甘油 


醛 、 肉 碱 的 生物 合成 过 程 、 天 冬 氨 酸 代谢 
过 程 、 肺 发 育 、 细 胞 外 基质 拆卸 、 器 官 再 


生 、 知 噬 作 用 、 细 胞 蛋白 质 代 谢 过 程 、 蛋 


白水 解 、 常 规 糖 酵 解 


一 : 代表 缺失 该 部 分 信息 。 


3.9 P8 样本 的 蛋白 质 组 分 析 


P8 患者 共 收 集 了 用 药 前 后 三 个 时 间 点 的 尿 液 样本 进行 质谱 分 析 ， 尿 液 样本 
的 详细 信息 和 患者 的 临床 症状 见 表 10。 与 用 药 前 的 蛋白 质 组 的 结果 相 比 ， 一 共 
鉴定 到 了 种 蛋白 ， 经 过 筛选 后 共 鉴 定 到 408 个 差异 蛋白 ， 其 中 在 Tl1 和 T2 两 个 
时 间 点 分 别 鉴定 到 了 194 和 329 个 差异 蛋白 ( 表 2)。 在 Tl 时 间 点 ， 分 别 有 150 
种 上 调和 44 种 下 调 的 差异 蛋白 ， 在 第 T2 时 间 点 ， 分 别 有 223 种 上 调和 106 种 
下 调 的 差异 蛋白 。Venn 图 显示 了 不 同时 间 点 的 差异 和 蛋白 重 二 情况 (图 8A)， 共 
有 115 个 蛋白 在 两 个 时 间 点 发 生 了 连续 的 变化 , Tl 和 T2 两 个 时 间 点 独 有 的 差异 
蛋白 数量 分 别 为 79 和 214 种 。 

对 Tl 和 了 2 两 个 时 间 点 鉴定 到 的 差异 蛋白 分 别 采 用 DAVID 数据 库 进 行 功能 
富 集 分 析 。 生 物 学 过 程 方面 的 变化 显示 在 两 个 时 间 点 ， 一 些 共 有 的 生物 学 过 程 发 
生 了 变化 CK 10. Al 8B)， 例 如 内 肽 酶 活性 的 负 调 控 、 血 小 板 脱粒 、 糖 胺 聚 糖 
分 解 代谢 过 程 、 细 胞 蛋白 质 代谢 过 程 、 纤 维 蛋 白 溶解 、 碳 水 化 合 物 代谢 过 程 、 一 
氧化 氮 生 物 合成 过 程 的 正 调控 、 糖 异 生 、 常 规 糖 酵 解 、 糖 酵 解 过 程 、 蛋 白水 解 、 
类 维生素 A 代谢 过 程 、 细 胞 间 粘 附 、 糖 胺 聚 糖 代谢 过 程 、 谷 胱 甘 肽 代谢 过 程 、 
急性 期 反应 、ATP 生物 合成 过 程 、 补 体 激活 及 经 典 途 径 、 补 体 激活 及 替代 途径 、 
补体 激活 、 和 白细胞 与 细胞 的 粘 附和 补体 激活 的 调节 等 生物 学 过 程 。 这 些 生 物 学 过 
程 包含 了 免疫 反应 和 与 肿瘤 生长 相关 的 反应 。 在 第 一 次 用 药 后 采集 的 时 间 点 T1， 
糖 酵 解 、 糖 异 生 和 其 他 代谢 相关 的 生物 学 过 程 变化 较为 显著 ， 免 疫 反应 的 生物 学 
过 程 也 陆续 被 鉴定 到 , 在 此 时 间 点 病人 病情 评估 稳定 。 在 用 药 阶段 的 第 二 个 时 间 
点 T2， 肿 瘤 生 长 相关 的 生物 学 过 程 变化 程度 显著 ， 免 疫 学 相关 的 生物 学 过 程 变 
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化 程度 与 肿瘤 相关 的 生物 学 过 程 变 化 程度 相 比较 低 , 但 变化 的 生物 学 过 程 数 量 较 
多 。 在 此 时 间 点 病人 病情 评估 稳定 。 

两 个 时 间 点 的 生物 学 过 程 变 化 结果 表明 , 在 整体 治疗 过 程 中 , 肿瘤 的 代谢 生 
物 学 过 程 变 化 在 整体 变化 中 较为 显著 ， 这 和 患者 临床 病情 评估 稳定 的 趋势 相符 
合 , 表明 使 用 药物 培 美 曲 塞 加 顺 铂 的 联合 治疗 对 患者 有 一 定 疗效 , 可 能 该 药物 疗 
效 还 需要 后 续 观察 。 
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表 10 患者 PS 的 尿 液 样本 收集 情况 和 变化 的 生物 学 过 程 。 


总 体 疗效 
尿 液 收集 时 间 。 葛 病 灶 长 度 JERE 临床 表现 用 药 时 间 有 药 情况 变化 显著 的 生物 学 过 程 (部 分 ) 
评估 
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chinaXiv 


CON 
110.4 存在 基线 期 体检 发 现 ， 劳 累 后 粘 痰 无 无 无 
(2019.01.25) 
Ti: 内 上 肽 酶 活性 的 负 调 控 、 血 小 板 脱粒 、 糖 胺 聚 糖 分 解 代谢 过 程 、 细 胞 蛋白 质 代 谢 过 程 、 


纤维 蛋白 溶解 、 碳 水 化 合 物 代谢 过 程 、 一 氧化 氮 生 物 合成 过 程 的 正 调控 、 糖 异 生 、 常 规 


培 美 曲 塞 : 906 毫克 ” 糖 酵 解 、 糖 酵 解 过 程 、 蛋 白水 解 、 类 维生素 A 代谢 过 程 、 细 胞 间 粘 附 、 三 羧 酸 循环 、 糖 


T1 
存在 SD 骨髓 抑制 ， 化 疗 药物 减 量 ， 继 续 化 疗 病情 ， 评 估 稳 定 2019.02.14 〈 第 一 天 ) ; JU: 胺 聚 糖 代谢 过 程 、 瓜 氮 酸 代谢 过 程 、 谷 胱 甘 肽 代谢 过 程 、 急 性 期 反应 、ATP 生物 合成 过 


(2019.03.09) 106.9 


136 毫克 (第 一 天 ) ” 程 、 通 过 I 类 MHC 进行 抗原 加 工 和 肽 抗原 呈 递 、 补 体 激活 ， 经 典 途 径 、 肿 瘤 坏死 因子 产 


生 的 负 调 控 、 补 体 激活 ， 蔡 代 途 径 、 补 体 激 活 、 补 体 激 活 ， 雍 集 素 途径 的 负 调控 、 白 细 


胞 与 细胞 的 粘 附 


T2: 内 肽 酶 活性 的 负 调 控 、 血 小 板 脱 粒 、 糖 胺 聚 糖 分 解 代谢 过 程 、 细 胞 蛋白 质 代谢 过 程 、 


纤维 蛋白 溶解 、 碳 水 化 合 物 代谢 过 程 、 一 氧化 氮 生 物 合成 过 程 的 正 调控 、 糖 异 4 


常规 


出 


糖 酵 解 、 糖 酵 解 过 程 、 蛋 白水 解 、 类 维生素 A 代谢 过 程 、 细 胞 间 粘 附 、 糖 胺 聚 糖 代谢 过 


T2 程 、 谷 胱 甘 肽 代谢 过 程 、 急 性 期 反应 、ATP 生物 合成 过 程 、 补 体 激活 ， 经 典 途径 、 补 体 
106.7 存在 SD 病情 评估 稳定 2019.03.29 〈 第 一 天 ) ; 顺 铂 : 

(2019.04.09) 激活 ， 蔡 代 途 径 、 补 体 激活 、 白 细胞 与 细胞 的 粘 附 、 葡 萄 糖 代谢 过 程 、 细 胞 粘 附 、 氧 化 
136 毫克 (第 一 天 ) 


还 原 过 程 、 炎 症 反应 、 补 体 激活 的 调节 、 先 天 免疫 反应 、 适 应 性 免疫 反应 、T 细胞 增殖 


的 正 调控 、NIK / NF-kappaB 信和 号 的 正 调 控 、 通 过 工 类 MHC 进行 抗原 加 工 和 外 源 肽 抗原 


SD: Stable Disease， 代 表 疾 病 稳定 。 
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B 
图 8 患者 P8 的 蛋白 变化 情况 和 功能 分 析 。A) TI 和 T2 两 个 时 间 点 差异 蛋白 的 韦 恩 图 。 
B) Tl 和 T2 两 个 时 间 点 的 差异 蛋白 的 生物 过 程 。 


4. 结论 


在 这 项 研究 中 ,， 当 不 同 的 肺 瘤 患者 使 用 不 同 的 药物 治疗 后 ,通过 对 其 尿 蛋 白 


质 组 的 前 后 比较 ， 发 现 〈1) 能 够 通过 尿 梨 白 的 变化 反映 不 同 药物 治疗 后 患者 的 
病理 生理 变化 ; 〈2)) 当 不 同 患者 使 用 相同 药物 治疗 时 ， 尿 香 白 的 变化 能 够 反映 
出 患者 体内 不 同 的 病理 生理 变化 , 且 和 患者 的 临床 病情 评估 结果 较为 一 致 。 这 些 
发 现 有 可 能 在 未 来 为 辅助 临床 治疗 提供 重要 信息 。 
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